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ИЗУЧЕНИЕ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
ИМИДОКАРБА В ОРГАНИЗМЕ СОБАК 


Исследование фармакокинетики ими- 
докарба проводили на 4 беспородных со- 
баках массой 14-17 кг. Перед проведением 
опыта животные были клинически обсле- 
дованы, проведены биохимический и об- 
щий анализ крови. По результатам иссле- 
дований патологий выявлено не было. 

Препарат животным вводили одно- 
кратно, внутримышечно в дозе 4 мг/кг. Взя- 
тие крови проводили из периферических 
вен в заранее определенные сроки (15, 30, 
45 минут и далее по часам 1;3;6; 9; 12; 15; 18; 
21;24;48;72; 96 и 120). 

Количественное определение содер- 
жания имидокарба дипропионата в плазме 
крови собак проводили методом высоко- 
эффективной жидкостной хроматографии 
с ультрафиолетовым детектированием. 

Принцип метода заключается в экс- 
тракции действующего вещества из проб 
плазмы соляной кислотой с метанолом, пе- 
реэкстракции в диэтиловый эфир, выще- 
лачивании, упаривание экстракта и хрома- 
тографировании на жидкостном хроматог- 
рафе высокого давления с использованием 
обращеннофазовой колонки и компьютер- 


ной программы обработки данных Муль- 
тихром (версия 1.52). 

Для определения имидокарба в плаз- 
ме крови собак использовали: жидкостной 
хроматограф высокого давления В1зспой с 
УФ-детектором ГашЪАа 1000; хроматогра- 
фическая обращеннофазовая колонка Г[4- 
сБтозрВег 100 ВР 18 Е (250/4,6 мм) с разме- 
ром частиц сорбента 5 мкм («В1зсвоЁ»); ва- 
куумный ротационный испаритель ВОСНТ 
В-114 с вакуумным насосом ВОСН! В-169 
и водяной баней ВОСНГ В-480 («Ропац»); 
центрифугу лабораторную Зета 2 К 15; 
ультразвуковую ванну ОГ5-310-Т; встря- 
хиватель Тесбтайс ТМ 1; весы лаборатор- 
ные, ГОСТ 24104-2001; посуду мерную, ла- 
бораторную стеклянную, ГОСТ 1770; воду 
деионизированную; кислоту фосфорную, 
о.с.ч., ТУ 6-09-5480-90 (ООО «Авогадро»); 
кислоту соляную, 65%, х.ч., ТУ 6-09-2878- 
84 («Химмед»); диэтиловый эфир, ч.д.а., 
ТУ 2600-001-43852015-02 («Химмед»); фос- 
фат калия однозамещенный, х.ч. (ООО 
«Авогадро»); метанол, НРГС Стаае («ЕзВ- 
ег СБепуса[5»). 

Наиболее оптимальные условия хрома- 
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тографирования были достигнуты при сле- 
дующих параметрах: 

- элюент: ацетонитрил 0,02 М фосфат 
калия однозамещенный (180/850). 

- скорость протекания элюента: 0,6 мл/ 
МИН. 

- объем вводимой пробы: 20 мкл. 

- длина волны УФ-детектирования: 240 
нм. 

- время удерживания имидокарба: - 6,5- 
7,5 мин. 

Для приготовления раствора элюента 
готовили смесь ацетонитрила с 0,02 М рас- 
твором КН2РО4 в соотношении 180/850, до- 
водили рН раствора до значения 2 фосфор- 
ной кислотой и фильтровали с одновре- 
менным дегазированием непосредственно 
перед использованием. 

Предколонку и колонку промыва- 
ли элюентом в количестве 20 свободных 
объемов колонки при скорости протека- 
ния элюента 0,3 мл/мин. После оконча- 
тельного уравновешивания колонки уста- 
навливали нулевую линию УФ-детектора 
на /= 240 нм. 

Приготовление растворов стандарт- 


ного образца имидокарба дипропионата 
(фирма «ТГорКагтап», Китай, А=99,48%) 
для построения калибровочного графи- 
ка проводили методом последовательных 
разведений водой, готовя стандартные ра- 
бочие растворы с концентрациями 1,0; 0,5; 
0,25 и 0,1 мкг/мл. 

Подготовку проб плазмы к анали- 
зу проводили следующим образом: в цен- 
трифужные пробирки объемом 50 мл пе- 
реносили 2 мл плазмы, перемешивали с 2 
мл физиологического раствора, добавля- 
ли 4 мл 5% соляной кислоты в метаноле, 
повторно гомогенизировали, полученную 
смесь встряхивали в течение 10 мин и об- 
рабатывали ультразвуком в течение 15 
мин, затем добавляли 4 мл 40% раствора 
гидроксида натрия. Пробу перемешивали в 
течение 1 мин, добавляли 25 мл диэтилово- 
го эфира, интенсивно встряхивали в тече- 
ние 5 мин и выдерживали 24 часа при тем- 
пературе 4-6°С (в холодильнике). После 
этого пробу центрифугировали в течение 
5 мин при скорости 3000 об/мин, фракцию 
диэтилового эфира отбирали и переноси- 
ли в круглодонную колбу для последую- 


Таблица 1 
Концентрация, мкг/мл Площадь пика в стандар- Площадь пика в мо- Коэффициент 
тном растворе, мВ*сек дельной пробе, мВ*сек экстракции 
1,0 275,375 251,283 0,9125 
0,5 138,688 98,517 0,7103 
0,25 56,166 41,759 0,7435 
0,1 35,568 31,656 0,8900 
Среднее значение коэффициента экстракции 0,8141 
Калибровка имидокарба по экстрактам 
1,2 
= $ 
Е 1 
Е 
= 0,8 у = 0,0039х + 0,0528 
х В? = 0,9853 
= 
а 0,6 
Е $Ф 
х 0,4 
К 
5 
ых 0,2 
0 
0 50 100 150 200 250 300 
Площадь пика, мВ х сек 
График 1 
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Таблица 2 
Кинетика имидокарба в плазме крови собак 
Е Концентрация имидокарба, мкг/мл 
О И ОЕ Е = 

15 мин 0,849 0,948 0,517 0,560 0,718+0,21 
30 мин 0,794 1,145 0,791 0,995 0,931+0,17 
45 мин 0,623 1,332 1,020 0,861 0,959-0,29 
1ч 0,876 1,361 1,045 1,613 1,224-+0,33 
3ч 0,506 0,341 0,387 0,304 0,384+0,09 
6ч 0,106 0,184 0,120 0,158 0,142-+0,04 
9ч 0,204 0,122 0,088 0,198 0,153+0,06 
12 ч 0,156 0,104 0,188 0,237 0,171-+0,06 
15 ч 0,216 0,182 0,194 0,154 0,186+0,03 
18 ч 0,076 (@) 0,226 0,132 0,108+0,09 
21 ч 0,244 0,091 0,058 0,070 0,116+0,08 
24ч (@) 0,068 0,086 0,138 0,073+0,05 
48 ч 0,072 [@) [@) [@) 0,018+0,01 
72 ч (0) [@) [@) 0,062 0,015+0,01 
96ч (@) 0,061 [@) [@) 0,015+0,01 
120 ч 0,060 (@) [@) [@) 0,015+0,01 


щего упаривания на ротационном испари- 
теле при температуре 40° С. Полученный 
сухой остаток растворяли в 1 мл метанола, 
одновременно обрабатывая ультразвуком, 
переносили в пробирки Эппендорфа объ- 
емом 1,5 мл и хранили при температуре не 
выше минус 20° С до начала опыта. 

Для вычисления коэффициента экстра- 
кции готовили модельные пробы. 

В контрольные образцы плазмы крови 
объемом 0,9 мл, отобранных от животных 
до обработки, вносили по 0,1 мл стандарт- 
ных растворов имидокарба для получения 
требуемых концентраций: 1,0; 0,5; 0,25 и 0,1 
мкг/мл. Пробы тщательно перемешали. 
Пробоподготовку проводили по вышеопи- 
санной методике с образцами плазмы кро- 
ви. Конечный объем модельных проб экс- 
трактов плазмы составлял 0,5 мл. 

Хроматографирование модельных 
проб экстрактов плазмы крови и раство- 
ров стандартного образца имидокарба 
проводили в соответствии с вышеописан- 
ными условиями. 

Строили график корреляции площа- 
ди хроматографического пика и концен- 
трации имидокарба в плазме и рассчиты- 
вали коэффициент экстракции (Кэ) ими- 
докарба по следующей формуле: К, = $5. 
/ Зет Где: 

Зов. - площадь пика имидокарба в мо- 
дельной пробе, т\У*5; 


ЗОММАКУ 


$. - площадь пика имидокарба в стан- 
дарте, тУ*5. 

Полученные результаты представлены 
в таблице 1 и на графике 1. 

Порог определения имидокарба дипро- 
пионата (чувствительность метода) в плаз- 
ме крови - 0,06 мкг/мл. 

Концентрацию имидокарба в плазме 
крови рассчитывали по уравнению, полу- 
ченному для линии тренда градуировочно- 
го графика: 

у = 0,0039х + 0,0528 

где: у - искомая концентрация имидо- 
карба в плазме крови собак, мкг/мл; х - 
площадь пика в пробе, мВ*сек. 

Полученный коэффициент корреля- 
ции близкий к 1 (0,9853) свидетельствует 
о достоверности аппроксимации получен- 
ных данных. 

Уже через 15 минут после введения 
препарата (таблица 2) имидокарб обнару- 
живался в крови в высоких концентрациях 
(0,718 мкг/мл), и достигал максимума (1,224 
мкг/мл) через 1 час после инъекции Фор- 
тикарба 5% раствора. К 6 часу после вве- 
дения препарата концентрация имидокар- 
ба в крови снижалась примерно в 10 раз и 
сохранялась на этом (0,108-0,186 мкг/мл) 
уровне в течение суток. В последующие 
четверо суток (время наблюдения - 120 ча- 
сов) концентрации имидокарба определя- 
лись на пределе чувствительности метода. 


Те сагте4 оцЁ гезеагсй Ва $Ноууп а Ше ргерагабоп оса 15 Чеесе@ ш 4025’ Шоо4 р!азта ш 15 
шиише5 айег Фе адтии5®гайоп, геаспез а тахйпит ш 1 Воиг айег Фе адтии$ абон. 4 4ауз айегууага5 
Ве сопсепегайоп оЁ Пи осагЬ 15 деегттей а Ше тето4 зепзшуйу Теуе!. 
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Белгородская государственная седьскохозяйственная академия 


ПОЛУЧЕНИЕ И РАЗРАБОТКА ь 
АНТИМИКРОБНЫХ КОМПОЗИЦИИ НА ОСНОВЕ 
ТИЛОЗИНСОДЕРЖАЩИХ ПРЕПАРАТОВ 


Одной из основных предпосылок со- 
здания композиционных тилозинсодержа- 
щих препаратов является широкий спектр 
их антимикробной активности как к грам- 
негативной, так и к грампозитивной мик- 
рофлоре. 

Цель исследований: На основе фрадизи- 
на - 40 (50) разработать композиционные 
антимикробные препараты, обладающие 
повышенной ингибирующей активностью 
по отношению к болезнетворным микро- 
организмам, циркулирующим среди боль- 
ного молодняка сельскохозяйственных жи- 
вотных ЦЧЗ Российской Федерации. 

Задачи исследований: 

- Определить антибактериальную эф- 
фективность антибиотиков и нитрофура- 
новых препаратов, входящих в состав ти- 
лозинсодержащих препаратов; 


- Ш У@о выяснить бактериостатичес- 
кое потенцирующее влияние комбинаций 
фрадизина с антибиотиками, производны- 
ми 8-оксихинолина и препаратами нитро- 
фуранового ряда; 

- установить оптимальные соотноше- 
ния ингредиентов самых эффективных со- 
четаний, проявивших достаточно высокое 
ингибирующее воздействие на полевые 
штаммы выделенных микроорганизмов. 

Материалы и методы исследований. Ра- 
бота выполнялась на кафедре диагностики 
болезней, терапии, акушерства и хирургии 
БелГСХА. Исследования по созданию ле- 
карственных композиций проводили на ос- 
нове широко известных препаратов, про- 
шедших проверку временем и практикой. 
Логически сконструированные соотноше- 
ния фрадизина-40 (50) с биовитом-80(120), 


Таблица 1 
Сравнительная антимикробная активность препаратов 
Антимикробная активность препаратов в мкг/мг 
Пропараты Е.соН | ВгопеЬберйса | РииНоса | Рушгам$ | З.аи6 т | Зёаигеи$ 
(п=5) (п=5) (п=3) (п=5) (п=10) (п=10) 
Фрадизин-40(50) | 12,5-16,0 50,0-70,0 13,0-170 190,0-220,0 | 12,0-12,5 | 5,0-15,0 
Биовит-80(120) 12,0-25,0 20,0-160,0 0,2-1,6 130,0-180,0 | 12,0-25,0 | 30,0-50,0 
Левомицетин 2,0-30,0 - 1,0-2,0 - 2,0-30,0 - 
Неомицин 1,0-8,0 - 1,0-8,0 - 1,0-8,0 - 
Олаквиндокс 120,0 - 30,0 - 30,0 - 
Фармазин 13,0-170 60,0-80,0 14,0-18,0 200,0-230,0 | 13,0-170 | 10,0-20,0 
Фуразонал 25,0 - 35,0 - 35,0 - 
Эритромицин 6-50 - 1,0-5,0 - 6,0-50,0 - 
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